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常用英文缩写词 
神经干细胞 （Neural Stem Cell，NSC） 
神经前体细胞（Neural progenitor cell，NPC） 
神经上皮细胞（Neuroepithelial cells，NECs） 
放射状胶质细胞（Radial glial cells，RGCs） 
短期神经前体细胞（Short neural precursors，SNPs） 
胶质纤维酸性蛋白（Glial fibrillary acidic protein，GFAP） 
室管膜区（Ventricular zone，VZ） 
室管膜下区（Subventricular zone，SVZ） 
粒细胞下区（Subgranular zone，SGZ） 
头端迁移渠道（Rostral migratory stream，RMS） 
短期扩增细胞（Transit-amplifying progenitors，TAP） 
中间前体细胞（Intermediate progenitor cells，IPCs） 
谷氨酸/天冬氨酸转运蛋白（Glutamate/aspartate transporter，GLAST） 
5-溴脱氧尿嘧啶核苷（5-Bromo-2-deoxyUridine，BrdU） 
钙视网膜蛋白（Calretinin） 
钙结合蛋白（Calbindin） 
神经元核心抗原（Neuronal nuclear antigen，NeuN） 
DCX（Doublecortin） 
Sox2（SRY-related HMG-box gene 2） 
核孔复合体 （Nuclear pore complex，NPC） 
核内膜（Inner nuclear membranes，INM） 
核外膜（Outer nuclear membranes，ONM） 
核孔蛋白 （Nucleoporin，Nup） 
核运输受体（Nuclear transport receptors，NTRs） 
核定位序列（Nuclear localization signal，NLS） 
实时定量 PCR （Quantitative Real-time PCR，qPCR） 
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摘要 
核孔复合体调控大分子物质在细胞质和细胞核之间的运输。核孔复合体由
30 余种核孔蛋白组成，核孔蛋白参与了细胞中多种生理过程并调控多种信号通
路，Nup107-160 亚复合体在核孔复合体中作为骨架则发挥着不可替代的作用。
seh1 是 Nup107-160 亚复合体的组成成分之一，而我们目前对 seh1 的功能知之
甚少，虽然之前有研究表明 seh1 在果蝇中和卵细胞生成相关，但其在哺乳动物
及人类中的研究进展有限。最近，Hassan 等人在小头症患者中筛查了六个风险基
因，这其中包括 seh1，尽管没有检测到外显子序列突变，但这不能排除调控区域
出现功能性改变。这一研究暗示着 seh1 可能在神经系统中发挥着重要的作用。 
我们报道发现了核孔蛋白 seh1 在中枢神经系统有较高表达，并分别检测了
在发育过程中各个时间点小鼠皮层和脊髓的 seh1 mRNA 和蛋白表达随小鼠发育
呈递增趋势。这一结果暗示了核孔蛋白 seh1 在中枢神经系统中的重要作用，并
可能调控小鼠神经发育。由于全身性敲除 seh1 导致小鼠胚胎致死，我们构建了
hGFAP 启动子驱动的 cre 敲除小鼠，可以特异性的在小鼠神经干细胞中敲除 seh1，
从而研究其在小鼠中枢神经系统发育过程中的影响。敲除小鼠在出生后 14 天出
现了瘫痪，癫痫，抽搐等症状，小鼠脑明显变小，皮层变薄，嗅球变小；同样我
们在 nestin 启动子驱动的 cre 敲除小鼠中发现了类似的情况，这一结果说明 seh1
在小鼠发育过程中不可或缺。经过我们对小鼠各种神经相关的标志物的分析发现，
敲除小鼠的皮层神经元减少，神经前体细胞减少，星形胶质细胞增多，胼胝体少
突胶质细胞减少，但其神经干细胞增殖变快变多，我们推测 seh1 缺失的神经干
细胞不能正常分化、迁移。我们同样在成体干细胞中研究了 seh1 的功能，但我
们并没有发现 seh1 敲除对神经干细胞的分化、迁移有明显影响，但神经干细胞
的增殖明显变快。 
关键词：核孔复合体；seh1；神经干细胞  
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Abstract 
Nuclear pore complexs (NPCs) mediates macromolecules transportation between 
cytoplasm and nucleus, which is composed of about 30 different nucleoporins. 
Nucleoporins participate a set of physiological reactions and regulate various signaling 
pathway, and Nup107-160 subcomplex plays a central role as a scaffold of nuclear pore 
complex. Nucleoporin seh1 is a member of Nup107-160 subcomplex, however, we had 
a limited knowledge about its function. Although it has been reported that seh1 is 
involved in oogenesis of Drosophila, there is few studies about seh1 in mammalians 
and humans. Recently, Hassan reported six candicate genes related to microcephaly, 
including seh1, although no variants were found in exonal sequence, we could not rule 
out the possibility that there is a functional changes in regulatory region. This study 
suggest that seh1 may play a central role in central nervous system. 
Here we reported the nucleoporin seh1 has a higher expression level in central 
nervous system, and we found that seh1 expression levels in cortex and spinal cord 
increased during the mouse development, respectively. The result indicate that seh1 
may have a regulatory role in mouse neural development. Since traditional knockout 
of seh1 in mice is embryonic lethal, we constructed hGFAP promoter driven-cre 
knockout mice, which specificly knockout seh1 in neural stem cells, so that we can 
study the effect of seh1 deficiency in central nervous system during mouse 
development. The mutant mice display a set of phenotype of paralysis, epilepsy, 
hyperspasmia, and a smaller brain, thinner cortex and olfactory bulb. The similar 
phenomenon has been observed in nestin promoter driven-cre knockout mice. The 
result illustrate that seh1 is indispensable during mouse development. Through 
analysis of neural markers, we found a shortage of neuron and its precursor including 
an increase of astrocyte in cortex of mutant mice, with reduced oligodendrocyte in 
corpus callosum. However, mutant neural stem cell proliferate more than control. We 
inferred that seh1 deficient neural stem cells cannot migrate and differentiate normaly 
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into its progeny. We also studied the fuction of seh1 in adult neural stem cells, and we 
do not find loss of seh1 take effect on its differentiation and migration but proliferation 
of neural stem cells increased. 
Keywords: nuclear pore complex; seh1; neual stem cells. 
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1 前言 
1.1 神经生成概述 
神经生成是神经干细胞和神经前体细胞生成神经元的过程，新生神经元最早
由 Altman 发现并用放射性同位素证实[1]，随后，哺乳动物脑内多能性神经干细
胞被发现[2]。在哺乳动物中枢神经系统中，神经生成最初被认为只在胚胎期出现，
后来新生神经元确实被证实在哺乳动物中枢神经系统中不同区域增多[3]。在大
部分哺乳动物体内，神经生成过程在侧脑室的室管膜下区和海马齿状回处的粒细
胞下区始终存在[4]。 
1.1.1 神经干细胞概述 
神经干细胞（neural stem cells，NSCs），是一种未分化的前体细胞，它们可以
进行自我更新并具有多能性。通过增殖和分裂，神经干细胞产生子代细胞并分化
形成中枢神经系统中绝大多数主要细胞类型，包括神经元，星形胶质细胞，少突
胶质细胞[5]。神经细胞和胶质细胞来源于神经干细胞，这一结果是近年来神经科
学领域中的一大里程碑[6]，神经干细胞的对称分裂是它们能够自我更新并维持
整个神经干细胞细胞库的基础；相反地，非对称的有丝分裂产生一个神经干细胞
和一个神经前体细胞（neural progenitor cell，NPC），神经前体细胞有着严格向神
经元方向或者胶质细胞方向分化的能力[7]。除此之外，晚期非对称分裂产生两个
神经前体细胞，但对于维持整个神经干细胞细胞库没有帮助。 
1.1.1.1 胚胎神经干细胞 
神经干细胞起源于神经板，神经板主要由神经上皮细胞（neuroepithelial cells，
NECs）构成，起初，神经上皮细胞对称分裂以扩大其细胞库，这些细胞被最早鉴
定为胚胎神经干细胞[8]，神经管形成后，神经上皮细胞变为放射状胶质细胞
（radial glial cells，RGCs）和短期神经前体细胞（short neural precursors，SNPs）
[9]；一方面，一些特殊的放射状胶质细胞跨过神经管，作为骨架引导神经元的迁
移，另一方面部分细胞表现出胚胎神经干细胞的特点。 
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神经上皮细胞和放射状胶质细胞均在脑室表面形成粘附性位点，在这个阶段
神经上皮细胞和放射状胶质细胞被认为是极性细胞[10]，Numb 和 Numbl 基因的
作用可以通过含有结合钙离子依赖的细胞粘附素家族（Ca2+dependent cell 
adhesion molecule family，cadherin）的复合物和大量特殊的极性分子（包括非典
型的蛋白激酶 C）帮助稳定这种极性[11]。Notch 信号通路可以使放射状胶质细胞
保持在增殖状态，而当 Notch 被抑制则会促进放射状胶质细胞的分化[12]。 
正如它们的名字一样，放射状胶质细胞具有胶质细胞的性质，包括表达胶质
细胞标志物胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，GFAP）和谷氨酸/天
冬氨酸转运蛋白（glutamate/aspartate transporter，GLAST）[13]，它们最初被认为
具有像星形胶质细胞类似的功能，包括帮助正在分化的神经前体细胞迁移。通过
放射状胶质细胞特异的 BLBP 启动子来启动 cre 的表达并用逆转录病毒标记来追
踪这些细胞的命运，研究表明放射状胶质细胞同样是胚胎神经干细胞[14]。 
放射状胶质细胞非对称分裂后产生一个子代放射状胶质细胞和一个有丝分
裂静止期的神经元、神经前体细胞或者胶质细胞[15]。这些有丝分裂静止期的细
胞沿着放射状胶质细胞的突起进行迁移并到达脑的相应位置完成分化。而放射状
胶质细胞完成了一个自我更新的过程，在胚胎发育晚期，放射状胶质细胞在神经
元形成完成后会分化产生少突胶质细胞和星形胶质细胞。在围产期，放射状胶质
细胞产生神经干细胞，这些神经干细胞作为一个库，终生产生神经元[16]。 
在胚胎发育期，有两个重要增殖区域：室管膜区（ventricular zone，VZ）和
室管膜下区（subventricular zone，SVZ），这两个区域是皮层神经元和胶质细胞的
源泉[17]。神经干细胞位于室管膜区并产生脑中所需各种类型的细胞[18]，室管膜
下区主要由神经元方向限制性的前体细胞构成，又被称作短期扩增细胞（transit-
amplifying progenitors，TAP）或者中间前体细胞（intermediate progenitor cells，
IPCs），这些细胞可以进行对称分裂并表达 Tbr2，并且从胚胎 14.5 天到 17.5 天可
分化形成皮层兴奋性神经元[19]。 
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图 1. 1 小鼠神经发育示意 
 
Juan Zhang, Molecular Biomarkers for Embryonic and Adult Neural Stem Cell and Neurogenesis,2015 
 
1.1.1.2 成体神经干细胞 
在高尔基染色技术证明神经元的存在后，许多人认为神经元发育在出生前完
成，也就是说只有出生前才有新生神经元的生成。尽管有人在出生后中枢神经系
统中发现分裂细胞[20]，但当时从技术层面上很难追踪这些分裂细胞并证明新生
细胞就是神经元而不是胶质细胞，从那时起大约一个世纪中，出生后没有新生神
经元成为了神经科学领域的教条[3]。在 1950 年代末，一种新的技术诞生并可以
用[H3]-胸腺嘧啶脱氧核苷来标记分裂细胞，[H3]-胸腺嘧啶脱氧核苷可以在细胞 S
期掺入 DNA 并可以用放射性自显影技术检测[21]。用这种方法来追踪细胞，新生
神经元的产生首次在三天的小鼠脑中被发现[22]。很快，Altman 和他的同事们发
表了一系列关于[H3]-thymidine 作为新生神经元的证据的文章，在成年大鼠的海
马，新皮层，嗅球均有新生神经元被发现[23]。然而，当时这些结果并没有受到
多少关注，关于成体神经生成的问题在 1970 年代得到了重新的认识，Kaplan & 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
Degree papers are in the “Xiamen University Electronic Theses and Dissertations Database”. Full
texts are available in the following ways: 
1. If your library is a CALIS member libraries, please log on http://etd.calis.edu.cn/ and submit
requests online, or consult the interlibrary loan department in your library. 
2. For users of non-CALIS member libraries, please mail to etd@xmu.edu.cn for delivery details.
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
